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Abstract of DEI 01 06546 

In a process for the preparation of a medical implant which has a porous e.g. polymer-based basic 
structure, and at least one hydrogel element containing polyethylene oxide and/or polyethylene glycol, an 
aqueous solution, aqueous liquid mixture or melt which contains polyethylene oxide and/or polyethylene 
glycol, is applied at least regionally to the basic structure. A cross linking is carried out by irradiation with 
gamma rays to produce a hydrophilic hydrogel. 
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@ Verfahren zum Herstellen eines medizinischen implantats 

@ Bei ernem Verfahren zum Herstellen eines medizini- 
schen Implantats, das eine porige Grundstruktur, z. B. auf 
Polymerbasis, und mindestens ein Polyethytenoxtd und/ 
Oder Polyethylenglykol enthaltendes Hydrogel-Element 
aufweist, wird eine wassrige Losung, wassrige flussige 
Mischung oder Schmelze, die Polyethylenoxid und/oder 
Polyethylenglykol enthalt, zumindest in Teilbereichen auf 
die Grundstruktur aufgebracht. Durch Bestrahlung mit 
Gammastrahlen wird eine Vernetzung zu einem hydrophi- 
len Hydrogel durchgefuhrt. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft eine Verfahren zuin Herstel- 
len eines medizinischen Implantats, das eine porige Grund- 
struktur und mindestens ein Hydrogel-Element aufweist 5 
[0002] Porige Implantate finden eine weite Anwendung in 
der Medizintechnik, z. B. als Nctze zur Reparation von 
Bauchwanddefekten wie Hemien, als Bander in haltender 
Funktion zur Behandlung von Stressinkontinenz oder als 
Stents. Derartige Implantate haben vielfach eine flexible lO 
Grundstruktur auf Polymerbasis, aber auch Metalle kom- 
men als Material in Frage (z. B. bei Stents). 
[0003] Haufig verwendete Materialien wie Polypropylen, 
Polyvinylidenfluorid, Polytetrafluorethylen, Polyethylen, 
Polyetherester und andere zeichnen sich dadurch aus, dass 15 
sie chemisch relativ inert sind, aber keine einfachen Mog- 
lichkeiten bieten, die Oberflache zu modiflzieren, da entwe- 
der keine reaktiven Gruppen vorhanden sind oder die Ober- 
fl^chen fur langzeitstabile Beschichtungen zu glatt sind. 
Ferner kann es vorkommen, dass sich bei Versuchen zur 20 
Oberflachenmodifikation die Eigenschaften des Grundgerii- 
stes des Poly mermateri als stark andem (z. B. durch Tempe- 
raturschrumpfung oder Losungsmitteleffekte), so dass es 
fraglich ist, ob sich das Grundgeriist bezuglich seiner me- 
chanischen Eigenschaften noch genauso gut verhalt wie das 25 
oft jahrelang optimierte und bekannte Ausgangsmaterial. 
[0004] Allerdings haben diese implantierbaren Polymere 
fur einige Anwendungen unerwunschte Eigenschaften. Sie 
kbnnen zur Verkalkung, zu Gewebereaktionen, zu Verkle- 
bungen mit inneren Organen, zur Zellproliferation (z. B. bei 30 
Polymerst^ts, aber auch bei metallischen Stents) oder ein- 
fach zur mechanischen Beanspruchung und sogar Schadi- 
gung benachbarter Gewebe fiihren. 

[0005] Polyethylenglykole (PEG) und Polyethylenoxide 
(PEO) sind schon lange Zeit in d^ kosmetischen, medizin- 35 
technischen und pharmazeutischen Industrie bekannt und 
zeichnen sich durch gute Biokompatibilitat, geringe Immu- 
nogenitat und vor allem durch antiadhesives Verhalten aus. 
Beispielsweise werden PEG-modifizierte Liposomen als 
Wirkstoffbrager verwendet, da die geringe Plasmaproteinad- 40 
sorption auf derartigen Vesikeln verhindert, dass die Teil- 
chen vom Immunsystem erkannt und opsoniert werden. 
Diese Eigenschaften auch fur Biomaterialien zu nutzen, 
wird deshaib schon seit langerer Zeit versucht. Meist wer- 
. den zuerst funktionelle Gruppen erzeugt, z. B. OH-Gruppen 45 
uber Pennanganat/Schwefelsaure, die dann mit PEG-Epoxi- 
den umgesetzt werden konnen. Oder man versucht, noch 
vorher Polyamine auf den zuvor oxidierten Oberflachen zu 
koppeln (Bergstrom et al., S. 195-204 in Polymer Biomate- 
rials in Solution, as Interfaces and as Solids, Eds: Cooper, 50 
Bamford, Tsuruta, VSP BV 1995 Utrecht), urn dann PEG 
oder PEO zu koppeln. Auf jeden Fall sind diese Verfahren 
relativ aufwendig, erfordern kostspielige Synthesen von re- 
aktiven Kopplungspolymeren oder deren Kauf, mehrere 
Synthesen und Reinigungsslufen und eine Kopplung auf 55 
dem zuvor funktionalisierten Implantat. 
[OOOQ Ahnlich sind aus der WO 91/15952 gasdurchlas- 
sige Implantate bekannt, bei denen durch Plasmaatzen in 
Ammoniak funktioneUe Amingruppen an eine Siloxan- 
Oberflache gebunden werden. Die Amingruppen tragen 60 
uber kovalente Bindungen PEO-Ketten. An die PEO-Ketten 
werden bioaktive Molekiile gekoppelt, 
[0007] Die EP 0 103 290 beschreibt Losungen kurzketti- 
ger Polyethylenglykole und Polypropylenglykole und deren 
Copolymere mit einem Molekulargewicht kleiner als 65 
20.000, die Verwachsungen im Bauchraum verhindem kon- 
nen, Es werden Formkorper off'enbart, die durch chemische 
Vemetzung von Gelatine mit Formaldehyd gefertigt werden. 
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Zur Herstellung von langzeitstabilen Formkorpem eignet 
sich vemetzte Gelatine jedoch nicht, da sie abgebaut wird. 
[0008] Aus der US 5 634 943 ist ein in einen Patienten in- 
jizierbares Gel bekannt, das als Gewebeersatz dienen kann. 
Das Gel wird hergestellt, indem Polyethylenoxid in einer 
Kochsaizldsung aufgelost, mit Argon begast und einer Gam- 
mabestrahlung ausgesetzt wird, um das Polymer zu vemet- 
zen und gleichzeitig zu sterilisieren. 

[0009] Es ist Aufgabe der Erfindung, ein einfach anzu- 
wendendes Verfahren zum Herstellen eines medizinischen 
Implantats zu schafFen, das eine porige Grundstruktur und 
mindestens ein Hydrogel-Element aufweist. Dabei sollen 
die bewahrte Grundstruktur des Implantats und deren me- 
chanische Eigenschaften zumindest weitgehend beibehalten 
werden, ohne dass Hilfsstoffe wie Poly merisationss tarter, 
Primer oder Oxidationsmittel zur Oberflachenvorbehand- 
lung verwendet werden miissen. 

[0010] Diese Aufgabe wird gelost durch ein Verfahren mit 
den Merkmalen des Anspruchs 1. Vorteilhafte Ausgestaltun- 
gen der Erfindung ergeben sich aus den Unteranspriichen. 
[0011] Das mit dem erfindungsgemaBen Verfahren herge- 
stelite medizinische Implantat weist eine porige Grundstruk- 
tur und mindestens ein Hydrogel-Element auf, das Poly- 
ethylenoxid (PEO) und/oder Polyethylenglykol (PEG) ent- 
halt. Die Grundstruktur ist vorzugsweise flexibel. Bei dem 
Verfahren wird eine wassrige Losung, wassrige flussige Mi- 
schung oder Schmelze, die Polyethylenoxid und/oder Poly- 
ethylenglykol enthalt, zumindest in Teilbereichen auf die 
Grundstruktur aufgebracht (z. B, durch Beschichten oder 
Eintauchen), und durch Bestrahlung mit Gammastrahlen 
wird eine Vemetzung zu einem hydrophilen Hydrogel 
durchgefuhrt. Als Hydrogel-Element konunen insbesonda:e 
eine zumindest teilweise Beschichtung der Grundstruktur 
oder ein an der Grundstruktur befestigter Formkorper in 
Frage. Im letzteren Fall ist der Formkorper vorzugsweise 
durch zumindest teilweises Einbetten eines Bereichs der 
Grundstruktur in den Formkorper befestigt. 
[0012] Die Grundstruktur weist vorzugsweise Polymere, 
Metalle, anorganische Glaser und/oder anorganische Kera- 
miken auf. Implantate auf Polymerbasis wurden bereits er- 
wahnt. Anorganische Glaser und Keramiken konnen in der 
Grundstruktur z. B. als flexible Fasem vorliegen. Stents 
werden vielfach mit metallischen Grundstrukturen gefertigt, 
die vorzugsweise flexibel sind, aber auch im plastischen Be- 
reich deformierbar. 

[0013] Oberraschenderweise hat sich gezeigt, dass sich 
mit dem erfindungsgemaBen Verfahren biokompatible, lang- 
zeitstabile PEO- oder PEG-Hydrogel-Formkorper oder -Be- 
schichtungen sogar auf strahlenempfindliche Polymere wie 
z. B. Netze aus Polypropylen aufbringen lassen, die dem 
Implantat ganz neue Eigenschaften verleihen, ohne dass da- 
bei die mechanischen Eigenschaften der Grundstruktur, wie 
ReiBkraft oder Elastizitat, wesentlich verandert werden. So 
reicht z. B. ein einfacher Sterilisationsgang mittels Bestrah- 
lung mit Gammastrahlen in einer Cobalt- 60- Apparatur aus, 
um ein stabiles biokompatibles Polyethylenoxid-Hydrogel 
zu erzeugen, ohne dabei ein bekanntennaBen gegen Gam- 
mastrahlen empfindUches Band aus Polypropylen merklich 
zu schadigen. Eine Schutzgasatmosphare ist dazu nicht not- 
wendig. 

[0014] Bin besonderer Vorteil des erfindungsgem^en 
Verfahrens ist, dass die Hydrogel-Elemente in der Regel 
ohne zusatzliche Behandlung oder Oberflachenmodifikation 
der Grundstruktur auf die Grundstruktur aufgebracht wer- 
den konnen. Da die Hydrogel-Elemente vemetzt werden, 
wenn sie sich an der Grundstruktur befinden, ist das jewei- 
Uge Hydrogel-Element in der Regel mechanise h mit der 
Grundstruktur verbunden oder verzahnt. Daher eignet sich 
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das Verfahren fur eine Vielzahl von Materialarten fur die Zucker, Polyzucker, Polyvinylalkohol,Polyhydroxyethyl- 
Grundstruktur mit ganz unterschiedlichen Oberflachenei- methacrylateJ*oly-n-isopropylacrylamid, Polyvinylpyroli- 
genschaften. don. Derartige Substanzen, durch die sich die Eigenschaften 
[0015] Bei einer Ausgestaltung des Verfahrens wird die der Hydrogel-Elemente verbessern lassen, konnen z. B. uber 
Polyethylenoxid und/oder Polyethylenglykol enthaltende 5 die Polyethylenoxid und/oder Polyethylenglykol enthal- 
wassrige Losung, wassrige fliissige Mischung oder tende wassrige Losung, wassrige fliissige Mischung oder 
Schmelze an der Grundstruktur vor der Bestrahlung zumin- Schmelze bereits vor der Vernetzung, aber auch nachtraglich 
dest teilweise mit Folie umgeben. Die Folic dient dabei als in die Hydrogel-Elemente eingebracht werden. Femer kon- 
eine Art Form und kann gegebenenfalls nach der Bestrah- nen die Hydrogel-Elemente Substanzen wie resorbierbare 
lung, d. h. nach der Vernetzung des Hydrogels, entfemt wer- lO hydrophobe Polymere oder Polyhydroxysauren, Polylactid, 
den. Fiir die Folie sind verschiedenartige Ausgestaltungen Polyglycolid, Polyhydroxybuttersauren, Polydioxanone, 
denkbar. So kann die Folie nicht resorbierbar sein (z. B. aus Polyhydroxyvaleriansauren, Polyorthoester, Polyphospha- 
Polyethylen oder Polypropylen), aber auch resorbierbar zene, Poly-e-caprolactone, Polyphosphate, Polyphospho- 
(z. B. aus Poly-p-dioxanon). Wahrend die FoUe im ersteren nate, Polyurethane und/oder Polycyanacrylate sowie Mi- 
Fall vorzugsweise mechanisch entfemt wird, kann sie im 15 schungen und/oder Copolymere der vorgenannten Substan- 
letzteren Fall z. B. durch Hydrolyse abgebaut werden, auch zen aufweisen. Derartige Substanzen lassen sich z. B. in 
nach Implantation in den Korper eines Patienten. Form von Partikeln bereits vor der Vernetzung in die Poly- 
[0016] Es ist moglich, die Grundstruktur vor dem Auf- ethylenoxid und/oder Polyethylenglykol enthaltende wass- 
bringen der Polyethylenoxid und/oder Polyethylenglykol rige Losung, wassrige flussige Mischung oder Schmelze 
enthaltenden wassrigen Losung, wassrigen flussigen Mi- 20 einbringen. 

schung oder Schmelze bereichsweise mit einer Hilfsbe- [0020] Das Implantat kann an der Luft oder in einem an- 

schichtung zu belegen, die vorzugsweise ein Monomer, OU- deren Gas, wie z. B. Stickstoff oder Argon, Uber Gefrier- 

gomer oder Polymer enthalt. Vorzugsweise wird dann die trocknung oder durch Trocknung am kritischen Punkt ge- 

Polyethylenoxid und/oder Polyethylenglykol enthaltende trocknet werden. 

wassrige Losung, wassrige flussige Mischung oder 25 [0021] Das Verfahren der Trocknung am kritischen Punkt 

Schmelze auf einen von der Hilfsbeschichtung freien Be- ist bei der Probenpraparation zur Elektronenmikroskopie 

reich der GrundsUruktur aufgebracht. So kann z. B. die weit verbreitet, um biologisches Material, wie z. B. Zellen, 

Hilfsbeschichtung so dick sein, dass sich auf den von der unter Erhaltung der Struktur schonend zu trocknen. Dazu 

Hilfsbeschichtung belegten Bereichen der Grundstruktur wird zunachst das Wasser in der Probe durch eine Fliissig- 

beim Eintauchen in eine Polyethylenoxid und/oder Poly- 30 keit ersetzt, die mit Wasser und Kohlendioxid mischbar ist, 

ethylenglykol enthaltende wassrige Losung, wassrige fiUs- z. B. Ethanol, Methanol, Amylacetat oder Aceton. Diese 

sige Mischung oder Schmelze keine Bestandteile fiir das Fliissigkeit wird danach mit flussigem Kohlendioxid ausge- 

Hydrogel ablagem, so dass die Grundstruktur an diesen tauscht. Kohlendioxid hat einen kritischen Punkt mit gut 

Stellen nach der Bestrahlung frei von Hydrogel-Elementen handbaren und probenvertraglichen Temperatur- und 

ist. Die Hilfsbeschichtung kann nach der Bestrahlung ent- 35 Druckbedingungen (ca. 31**C bzw. 74 bar). Wenn die Probe 

femt werden, vorzugsweise durch alkalische Hydrolyse, nun am kritischen Punkt von Kohlendioxid getrocknet wird, 

saure Hydrolyse oder den Einsatz eines Losungsmittels. Es geht das flussige Kohlendioxid praktisch ohne Vslumenver- 

ist auch denkbar, eine Polyethylenoxid und/oder Polyethy- groBerung in den gasformigen Zustand iiber, also in einer ftir 

lenglykol enthaltende wassrige Losung, wassrige flussige die Probe sehr schonenden Weise. 

Mischung oder Schmelze iiber einer derartigen Hilfsbe- 40 [0022] Fiir die Grundstruktur des Implantats sind viele 

schichtung aufzubringen; nach dem Vemetzen und dem Ent- Grundformen denkbar, wie bereits angedeutet. So kann die 

fernen der Hilfsbeschichtung befindet sich dann ein Hohl- Grundstruktur z. B. als Netz, Band, Folienband, gelochte 

raum zwischen den beu^ffenden Hydrogel-Elementen und Folie, rundgesuickter Schlauch, gelochter Schlauch, geloch- 

der Grundstruktur bzw. im Inneren der Hydrogel-Elemente. tes Rohr oder Stent (Polymers tent, Metallstent) gestaltet 

[0017] Vorzugsweise enthalt die wassrige Losung, wass- 45 sein. Die Form richtet sich nach der Anwendung des Im- 

rige flussige Mischung oder Schmelze ein Polyethylenoxid plantats, z. B. als Netz zur Hemienreparation, als Band zur 

und/oder Polyethylenglycol mit einem Molekulargewicht Unterstutzung der mittleren Urethra, als Stent oder als 

groBer als 20.000, vorzugsweise groBer als 100.000 und be- kunstliches GefaB. 

sonders bevorzugt groBer als 1.000.000. In der Kegel ist die [0023] Die Grundstruktur kann ein nicht resorbiarbares 
zum Vemetzen der Hydrogel-Elemente erforderliche Ener- 50 oder ein langsam resorbierbares Polymer aufweisen, wobei 
giedosis an Gammastrahlung um so geringer, je groBer das die Grundstruktur vorzugsweise mindestens ein aus der fol- 
Molekulargewicht der Ausgangssubstanzen ist. Ein hoheres genden Gruppe ausgewahltes Polymer aufweist: Polyacry- 
Molekulargewicht hat daher eine geringere Strahlenbela- late, Polymethacrylate, Poly acrylamide. Polyethylene, Poly- 
stung fiir das Material der GrundsUruktur zur Folge. propylene, Polyvinylacetate, Polyethy len-co-vinylacetate, 
[0018] Die Energiedosis bei der Bestrahlung ist vorzugs- 55 Polyhamstoffe, Polyester, Polyetherester, Polyamide, Poly- 
weise kleiner als 100 kGy und kann z. B. im Bereich von imide, Polyaminosauren, Pseudopolyaminosauren, Tereph- 
20 kGy bis 30 kGy liegen. So geht beispielsweise die ReiB- tahlsaure enthaltende Polyester, teilfluorierte Polyalkene, 
kraft von Polypropylen, das von Natur aus ziemlich strah- perfluorierte Polyalkene, Polyperfluorethen, Polyvinyliden- 
lenempfindlich ist, bei einer Energiedosis von 20 kGy bis fluorid, Polycarbomate, Polyaryletherketone. Copolymere 
30 kGy, wie sie auch fur Sterilisationszwecke verwendet 60 oder Mischformen sind ebenfalls denkbar. Die Grundstruk- 
wird, lediglich auf 60% des Ausgangswerts zurCick. Eine tur kann aber auch ein resorbierbares Polymer entbalten, 
Grundstruktur aus Polypropylen wird also unter derartigen z. B, Polyhydroxysauren, Polylactid, Polyglycolid, Polyhy- 
Bedingungen nicht schwerwiegendgeschadigt. DieBestrah- droxybuttersauren, Polydioxanone, Polyhydroxyvalerian- 
lung kann z. B. mit ^°Co-Gammastrahlung durchgefiihrl sauren, Polyorthoester, Polyphosphazene, Poly-8-caprolac- 
werden. 65 tone. Polyphosphate, Polyphosphonate, Polyurethane, Poly- 
[0019] Vorzugsweise weist mindestens ein Hydrogel-Ele- cyanacrylate. Auch hierbei sind Copolymere oder Mischun- 
ment mindestens eine der folgenden Substanzen (zusatzhch gen mogHch. 

zu PEG und/oder PEO) auf: hydrophile Polymere, Tenside, [0024] Bevorzugte Dicken fiir die Hydrogel-Elemente lie- 
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gen im Bereich von 0,025 mm bis 20 mm. Die Grundstxuk- 
tur kann z. B. zumindest in Teilbereichen in mindestens ein 
Hydrogel-EIement eingebettet werden. Um z. B. einen Hy- 
drogel-Korper mit einem Implantatnetz zu verbinden, ist es 
auch denkbar, cine als Netzstiick ausgestaltete Grundstruk- 5 
tur voUstandig in Hydrogel einzuschliefien und danach auf 
ein herkommliches Implantatnetz aufzunahen. 
[0025] Hydrogele, die PEO oder PEG enthalten, wirken 
antiadhesiv, Bei einem Implantat kann diese Eigenschaft be- 
sonders dann genutzt wenlen, wenn ein Hydrogel-Element lO 
als zumindest teilweise Beschichtung der Grundstruktur 
ausgestaltet ist. 

[0026] Bei herkommlichen Stents, die eine antiadhesive 
Oder antiproliferierende Beschichtung enthalten, besteht 
haufig das Problem, dass die Beschichtung beim Expandie- 15 
ren des Stents abspringt. Wenn der Stent dagegen nach dem 
erfindungsgemafien Verfahren nait Hydrogel beschichtet 
Oder umschlossen wird, passt sich das Hydrogel, bedingt 
durch seine Elastizitat, leicht der Oberflachenanderung beim 
Expandieren des Stents an. Ahnliches gilt fur chirurgische 20 
Polymemctze, die wahrend und nach der Implantation be- 
sonderen mechanischen Beanspruchungen beziiglich Bie- 
gung und Dehnung ausgesetzt sind. 

[0027] Ein Hydrogel-Element, das als an der Grundstruk- 
tur befestigter Fonnkorper ausgestaltet ist, eignet sich z. B. 25 
zum Aufnehmen von Wirkstofifen. Bei einer bevorzugten 
Ausgestaltung der Erfindung wird in mindestens ein Hydro- 
gel-Element mindestens ein Wirkstoff (vorzugsweise ausge- 
wahlt aus der folgenden Gruppe: Wachstumsfaktoren, Cyto- 
statika, Antibiotika, Hormone, Heparin, Wachstumshem- 30 
mer, Antimykotika, Antiphlogistika, Gynakologika, Urolo- 
gika) und/oder mindestens ein Kontrastmittel (vorzugsweise 
ausgewahlt aus der folgenden Gruppe: Rontgen-Kontrast- 
mittel, Ultraschall-Kontrastmittel, Nahinfrarot-Kontrastmit- 
tel, Magnetresonanz-Kontrastmittel) eingebracht. Dies 35 
kann, je nach Wirkstoff, gegebenenfalls bereits vor dem 
Vemetzen erfolgen, indem der betreffende Wirkstoff der 
wassrigen Losung, wassrigen fliissigen Mischung oder 
Schmelze, die Polyethylene xid und/oder Polyethylenglykol 
enthalt, beigemischt wird, oder nach dem Vemetzen des Hy- 40 
drogels. Femer kann z. B. ein Kontrastmittel in einem Hy- 
drogel-Element eingeschlossen werden. Es ist auch denkbar, 
ein Hydrogel-Element so zu gestalten, dass ein Kontrastmit- 
tel und/oder ein Wirkstoff aus dem Hydrogel-Element kon- 
trolliert freigesetzt wird, z. B. nach einem vorgegebenen 45 
Zeitschema nach dem Einsetzen des Implantats in einen Pa- 
tienten, um so eine diagnostische bzw. therapeutische Wvc- 
kung zu entfalten. 

[0028] Die folgenden Beispiele dienen zur weiteren Erlau- 
terung der Erfindung. 50 

Beispiel 1 

[0029] Es wurde eine 2%-ige wassrige Polyethylenoxid- 
Losung (Mw = 2.000.000) hergestellt. Diese wurde in einem 55 
iiblichen Sterilisationsgang in eine Cobalt-60-Anlage gege- 
ben (Bestrahlung mit ca. 25 kGy). Gleichzeitig wurde zur 
KontroUe ein von Polyethylen-Folie umgebenes Polypropy- 
len-Band (TVT® von Ethicon GmbH) bestrahlt. Nach der 
Bestrahlung hatte sich ein stabiles Hydrogel gebildet. Weder 60 
das Polypropylen-Band noch die Polyethylen-Folie (Flexi- 
bilitat, ReiBkraft, Farbe) lieBen eine merkliche Schadigung 
erkennen. 



wurde in einen Polyethylen-Folienschlauch gegeben, der im 
flachen Zustand eine Breite von 1,3 cm besafi, einseitig ther- 
misch verschlossen war und in den ein etwa 1,1 cm breites 
Polypropylen-Netzstiick (Lange ca. 3 cm, aus TVT®, Ethi- 
con GmbH) plaziert wurde. AnschlieBend wurde die oflFene 
Schlauchseite ebenfalls thermisch verschweiBt. Der 
Schlauch wurde in ein leeres autoklavierbares GlasgefaB ge- 
geben. Nach einem iiblichen Sterilisationsgang in der Co- 
fa alt- 60- An lage (ca. 25 kGy) war der Netzstreifen teilweise 
mit Hydrogel beschichtet; gleichzeitig wurde recht viel freie 
Hussigkeit beobachtet, 

Beispiel 3 

[0031] Es wurde eine 2%-ige (w/w) wassrige Polyethylen- 
oxid-Losung (Mw = 2.000.000) hergestellt und fiir eine 
halbe Stunde im Stickstoffstrom von Sauerstoff befreit 
Diese Losung wurde in einen Polyethylen-Folienschlauch 
gegeben, der flach eine Breite von 1,3 cm besaB, einseitig 
thermisch verschlossen war und in den ein etwa 1,1 cm brei- 
tes Polypropylen-Netzstiick (Lange ca. 3 cm, aus TVT®, Et- 
hicon GmbH) plaziert wurde. AnschUeBend wurde die of- 
fene Schlauchseite ebenfalls thermisch verschweiBt. Der 
Schlauch wurde in ein leeres autoklavierbares GlasgefaB ge- 
geben. Nach einem iiblichen Sterilisationsgang in der Co- 
balt-60-Anlage (ca 25 kGy) war der Netzstreifen teilweise 
mit Hydrogel belegt; gleichzeitig wurde recht viel freie 
Riissigkeit beobachtet. 

Beispiel 4 

[0032] Es wurde eine 2%-ige (w/w) wassrige Polyethylen- 
oxid-Losung (Mw = 2.000.000) hergestellt und fur eine 
halbe Stunde im Stickstoffstrom von Sauerstoff be&eit 
Diese Losung wurde in einen Polyethylen-Folienschlauch 
gefiiUt, der flach eine Breite von 1,3 cm besaB, einseitig 
thermisch verschlossen war und in den ein etwa 1,1 cm brei- 
tes Polypropylen-Netzstiick (Lange ca. 3 cm, aus TVT® Et- 
hicon GmbH) plaziert wurde. AnschlieBend wurde die of- 
fene Schlauchseite ebenfalls thermisch verschweiBt. Der 
Schlauch wurde in ein nait 40 ml Wasser gefiilltes autokla- 
vierbares GlasgefaB gegeben. Nach einem iiblichen Sterili- 
sationsgang in der Cobalt- 60- Anlage (ca. 25 kGy) war der 
Netzstreifen fast voUstandig mit Hydrogel umgeben, es lag 
kaum freie Riissigkeit vor. Die Gelschicht hatte eine Dicke 
von ca. 3 mm. 



Beispiel 2 65 

[0030] Es wurde eine 5%-ige (w/w) wassrige Polyethylen- 
oxid-Losung (Mw = 2.000.000) hergestellt. Diese Losung 



Beispiel 5 

[0033] Es wurde eine 5%-ige (w/w) wassrige Polyethylen- 
oxid-Losung (Mw = 2.000.000) hergestellt. Diese Losung 
wurde in einen Poiyethylen-FoUenschlauch gefiillt, der flach 
eine Breite von 1,3 cm besaB, einseitig thermisch verschlos- 
sen war und in den ein etwa 1,1 cm breites Polypropylen- 
Netzstiick (Lange ca. 3 cm, aus TVT®, Ethicon GmbH) pla- 
ziert wurde. AnschlieBend wurde die offene Schlauchseite 
ebenfalls thermisch verschweiBt. Der Schlauch wurde in ein 
mit 40 ml Wasser gefiilltes autoklavierbares GlasgefaB ge- 
geben. Nach einem iiblichen Sterilisationsgang in der Co- 
balt-60-Anlage (ca. 25 kGy) war der Netzstreifen fast voU- 
standig mit Hydrogel umgeben, es lag kaum freie FlUssig- 
keit vor. 

Beispiel 6 

[0034] Es wurde eine 2%-ige (w/w) wassrige Polyethylen- 
oxid-Losung (Mw = 2.000.000) hergestellt. Diese Losung 
wurde in einen Polyethylen-Folienschlauch gegeben, der 
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flach eine Breite von 1,3 cm besaB, einseitig thermisch ver- 
schlossen war und in den ein etwa 1,1 cm breites Polypropy- 
len-Netzstuck (Lange ca. 3 cm, aus TVT®, Ethicon GmbH) 
pLaziert wurde. AnschlieBend wurde die ofifene Schlauch- 
seite ebenfalls thermisch verschweiBt. Der Schlauch wurde 5 
in ein mit 40 ml Wasser gefuUtes autoklavierbares Glasge- 
faB gegeben. Nach einem ublichen Sterilisationsgang in der 
Cobalt-60-Anlage (ca. 25 kGy) war der Netzstreifen fast 
vollstandig mit Hydrogel umgeben, es lag praktisch keine 
freie Russigkeit vor. 10 

Beispiel 7 

[0035] Es wurde eine 2%-ige (w/w) wassrige Polyethylen- 
oxid-Losung (Mw = 2.000.000), die zusatzlich 20% Tensid 15 
("Pluronic F127", BASF) enthielt, hergestellt, Diese Losung 
wurde kalt in einen Polyethylen-Folienschlauch gefiiUt, der 
flach eine Breite von 1,3 cm besafi, einseitig thermisch ver- 
schlossen war und in den ein etwa 1,1 cm breites Polypropy- 
len-Netzstuck (Lange ca. 3 cm, aus TVT®, Ethicon GmbH) 20 
plaziert wurde. AnschlieBend wurde die ofFene Schlauch- 
seite ebenfalls thermisch verschweiBt. Der Schlauch wurde 
in ein mit 40 ml Wasser gefuUtes autoklavierbares Glasge- 
faB gegeben. Nach einem ublichen Sterilisationsgang in der 
Cobait-60-Anlage (ca, 25 kGy) war der Netzstreifen mit 25 
Hydrogel umgeben. 

Beispiel 8 

[0036] Es wurde eine 2%*ige (w/w) wassrige Polyethylen- 30 
oxid-LSsung (Mw = 2.000.000) hergestellt. Diese Losung 
wurde kalt in einen Polyethylen-Folienschlauch gegeben, 
der flach eine Breite von 1,3 cm besafi, einseitig thermisch 
verschlossen war und in den ein etwa 1,1 cm breites teilre- 
sorbierbares Netzstiick von ca. 3 cm Lange aus Vypro®, Et- 35 
hicon GmbH (Kompositnetz aus einem Polyglykolid-co- 
Lactid 90/10 und Polypropylen) plaziert wurde. Anschlie- 
Bend wurde die offene Schlauchseite ebenfalls thermisch 
verschweiBt. Der Schlauch wurde in ein mit 40 ml Wasser 
gefuUtes autoklavierbares GlasgefaB gegeben. Nach einem 40 
ublichen Sterilisationsgang in der Cobalt- 60- Anlage (ca. 
25 kGy) war der Netzstreifen mit Hydrogel umgeben. 

Paten tanspriiche 

45 

1. Verfahren zum Herstellen eines medizinischen Im- 
plantats, das eine porige Grundstruktur, die vorzugs- 
weise flexibel ist, und mindestens ein Polyethylenoxid 
und/oder Polyethylenglykol enthaltendes Hydrogel- 
Element aufweist, wobei eine wassrige Losung, wass- 50 
rige fliissige Mischung oder Schmelze, die Polyethy- 
lenoxid und/oder Polyethylenglykol enthalt, zumindest 

in Teilbereichen auf die Grundstruktur aufgebracht 
wird und durch Bestrahlung mit Gammastrahlen eine 
Vernetzung zu einem hydrophilen Hydrogel durchge- 55 
fiihrt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Grundstruktur mindestens eines der aus 
der folgenden Gruppe ausgewahlten Materialien auf- 
weist: Polymere, MetaUe, anorganische Glaser, anorga- 60 
nische Keramiken. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass mindestens ein Hydrogel-Element als 
zumindest teilweise Beschichtung der Grundstruktur 
ausgestaltet ist. 65 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, dass mindestens ein Hydrogel- 
Element als an der Grundstruktur befestigter Formkor- 
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per ausgestaltet ist, wobei der Formkorper vorzugs- 
weise durch zumindest teilweises Einbetten eines Be- 
reichs der Grundstruktur in den Formkorper befestigt 
ist. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Polyethylenoxid und/ 
oder Polyethylenglykol enthaltende wassrige Losung, 
wSssrige flUssige Mischung oder Schmelze an der 
GrundsUijktur vor der BesU-ahlung zumindest teilweise 
mit Folie umgeben wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, dass die FoUe nach der Bestrahlung entfemt wird. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Grundstruktur vor dem 
Aufbringen der Polyethylenoxid und/oder Polyethylen- 
glykol enthaltenden wassrigen Losung, wassrigen fliis- 
sigen Mischung oder Schmelze bereichsweise mit einer 
Hilfsbeschichtung belegt wird, die vorzugsweise ein 
Monomer, OUgomer oder Polymer enthalt. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Polyethylenoxid und/oder Polyethylengly- 
kol enthaltende wassrige Losung, wassrige fliissige Mi- 
schung oder Schmelze auf einen von der Hilfsbe- 
schichtung freien Bereich der Grundstruktur aufge- 
bracht wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Hilfsbeschichtung nach der Bestrah- 
lung entfemt wird, vorzugsweise durch alkalische Hy- 
drolyse, saure Hydrolyse oder den Einsatz eines Lo- 
sungsmittels. 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, da- 
durch gekennzeichnet, dass die wassrige Losung, wass- 
rige fliissige Mischung oder Schmelze ein Polyethylen- 
oxid und/oder Polyethylenglycol mit einem Molekular- 
gewicht groBer als 20.(X)0, vorzugsweise groBer als 
100.000 und besonders bevorzugt groBer als 1.000.000 
enthalt. 

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10, da- 
durch gekennzeichnet, dass mindestens ein Hydrogel- 
Element mindestens eine aus der folgenden Gruppe 
ausgewahlte Substanz aufweist: hydrophile Polymere, 
Tenside, Zucker, Polyzucker, Polyvinylalkohol, Poly- 
hydroxyethylmethacrylate, Poly-n-isopropylacry la- 
mid, PolyvinylpyroUdon; resorbierbare hydrophobe 
Polymere, Polyhydroxysauren, Polylactid, Polyglyco- 
Ud, Polyhydroxybuttersauren, Polydioxanone, Polyhy- 
droxyvaleriansauren, Poiyorthoester, Polyphospha- 
zene, Poly-e-caprolactone, Polyphosphate, Polyphos- 
phonate, Polyurethane, Polycyanacrylate, Mischungen 
der vorgenannten Substanzen, Copolymere der voige- 
nannten Substanzen. 

12. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 11, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Energiedosis bei der 
Besurahlung kleiner als 100 kGy ist und vorzugsweise 
im Bereich von 20 kGy bis 30 kGy liegt. 

13. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 12, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Bestrahlung mit ^^Co- 
Gammastrahlung durchgefuhrt wird. 

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 13, da- 
durch gekennzeichnet, dass das Implantat an der Luft 
getrocknet wird. 

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 13, da- 
durch gekennzeichnet, dass das Implantat durch TYock- 
nung am kritischen Punkt geUrocknet wird. 

16. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 15, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Grundstruktur als eine 
der aus der folgenden Gruppe ausgewahlten Formen 
gestaltet ist: Netz, Band, FoUenband, gelochte FoUe, 
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rundgestrickter Schlauch, gelochter Schlauch, geloch- 
tes Rohr, Stent. 

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 16, da- 
durch gekennzeichnet, dass das Implantat als ein aus 
der folgenden Gruppe ausgewahltes Implantat gestaltet 5 
ist: Netze zur Hemienreparation, Bander zur Unterstut- 
zung der mittleren Urethra, Stents, kunstliche Gefafie. 

18. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 17, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Grundstruktur ein nicht 
resorbierbares oder ein langsam resorbierbares Poly- lO 
mer aufweist, wobei die Grundstruktur vorzugsweise 
mindestens ein aus der folgenden Gruppe ausgewahltes 
Polymer aufweist: Polyacrylate, Polymethacrylate, Po- 
lyacrylamide, Polyethylene, Polypropylene, Polyvinyl- 
acetateJ*olyethylen-co-vinylacetate,Polyhamstoffe, 15 
Polyester, Polyetherester, Polyamide, Polyimide, Po- 
lyaminosauren, Pseudopolyaminosauren, Terephtahl- 
saure enthaltende Polyester, teilfluorierte Polyalkene, 
perfluorierte Polyalkene, Polyperftuorethen, Polyviny- 
lidenfluorid, Polycarbornate, Polyaryletherketone, Mi- 20 
schungen der vorgenannten Substanzen, Copolymere 
der vorgenannten Substanzen. 

19. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 18, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Grundstruktur ein re- 
sorbierbares Polymer aufweist, wobei die Grundstruk- 25 
tur vorzugsweise mindestens ein aus der folgenden 
Gruppe ausgewahltes Polymer aufweist: Polyhydrox- 
ysauren, Polylactid, PolyglycoUd, Polyhydroxybutter- 
sauren, Polydioxanone, Polyhydroxyvaleriansauren, 
Polyorthoester, Polyphosphazene, Poly-e-caprolac- 30 
tone. Polyphosphate, Polyphosphonate, Polyurethane, 
Polycyanacrylate, Mischungen der vorgenannten Sub- 
stanzen, Copolymere der vorgenannten Substanzen. 

20. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 19, da- 
durch gekennzeichnet, dass mindestens ein Hydrogel- 35 
Element eine Dicke im Bereich von 0,025 mm bis 
20 mm hat. 

21. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 20, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Grundstruktur zumin- 
dest in Teilbereichen in mindestens ein Hydrogel-Ele- 40 
ment eingebettet wird. 

22. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 21, da- 
durch gekennzeichnet, dass eine als Netzstuck ausge- 
staltete Grundstruktur in Hydrogel eingeschlossen wird 
und danach mit einem herkdmmlichen Implantatnetz 45 
verbunden, vorzugsweise darauf aufgenaht, wird. 

23. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 22, da- 
durch gekennzeichnet, dass in mindestens ein Hydro- 
gel-Element mindestens ein Wirkstoff, vorzugsweise 
ausgewahlt aus der folgenden Gruppe: Wachstumsfak- 50 
toren, Cytostatika, Antibiotika, Hormone, Heparin, 
Wachstumshenmier, Antimykotika, Antiphlogistika, 
Gynakologika, Urologika, und/oder mindestens ein 
Kontrastmittel, vorzugsweise ausgewahlt aus der fol- 
genden Gruppe: Rontgen-Kontrastmittel, Ultraschall- 55 
Kontrastmittel, Nahinfrarot-Kontrastmittel, Magnetre- 
sonanz-Kontrastmittel, eingebracht wird. 

24. Verfahren nach Anspruch 23, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass mindestens ein Kontrastmittel in minde- 
stens einem Hydrogel-Element eingeschlossen wird. 60 

25. Verfahren nach Anspruch 23 oder 24, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass n:iindestens ein Kontrastmittel und/ 
oder mindestens ein Wirkstoff aus mindestens einem 
Hydrogel-Element kontrolliert freisetzbar ist. 



